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COPD合并心血管疾病β1受体拮抗剂应用现状
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  【摘要】 随着年龄的增长,慢性阻塞性肺疾病 (COPD)合并各种常见慢性心血管疾病的

概率逐年增加,而这些合并症的存在也是COPD患者住院和死亡的主要原因之一。对于COPD,

临床上用β2 受体激动剂来扩张支气管平滑肌,改善肺通气,而对于伴随的慢性心血管疾病,临

床上多采用β1 受体拮抗剂治疗。β1 受体和β2 受体同时存在于心血管和肺组织,所占比例不尽相

同,通过查阅近10年来国内外文献,发现当用β1 受体拮抗剂治疗COPD所合并的心血管疾病

时,其对于主症COPD是安全的,同时还可减少COPD急性加重、改善呼吸功能及降低病死率。
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【Abstract】 Chronicobstructivepulmonarydisease COPD associatedwithavarietyof
commonchroniccardiovasculardiseasesincreaseswithage andthepresenceofthesecomplications
isoneofthemajorcausesofhospitalizationanddeathinCOPDpatients ForCOPD beta-2receptor
agonistsareclinicallyusedtodilatebronchialsmoothmuscleandimprovepulmonaryventilation 
whilebeta-1receptorantagonistsareclinicallyusedtotreatconcomitantchroniccardiovascular
diseases Bothbeta-1receptorandbeta-2receptorarepresentincardiovascularandlungtissues and
theproportionisdifferent Theauthorshavereviewedtheliteraturesofdomesticandforeignfor
nearly10yearsandfoundthatwhenusingbeta-1receptorantagonisttotreatvasculardiseasewhich
iscombinedwithCOPD itissafeforthemainCOPD anditcanalsoreducetheacuteexacerbation
ofCOPD improverespiratoryfunctionandreducefatalityrate 
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COPD是一种可防治的常见疾病,其特征为存在持续

的呼吸道症状和气流受限,通常由有害颗粒或气体暴露引

起和/或肺泡异常所导致,是全球发病率最高的肺部疾病,

预计到2020年,COPD将成为世界第3位的致死病因[1],

并逐渐发展成为世界疾病中造成社会经济负担第5位的疾

病。COPD多发生于老年人,极易合并有心血管疾病,一

项基于人口的调查显示:被诊断为 COPD的患者中,有

7%~13%的人合并心血管疾病[2-3]。国外的流行病学资料

显示,因COPD急性加重 (acuteexacerbationsofchronic

obstructivepulmonarydisease,AECOPD)而住院的COPD

患者合并心血管疾病的比例为51 7%[4]。同时,心血管疾

病也是 COPD 患 者 急 性 发 作、入 院 治 疗 的 独 立 危 险 因

素[5],临床上关于COPD与心血管疾病之间的关系及发生

机制尚未完全明确,李红等[6]曾对COPD与心血管疾病之

间互相关联影响的机制总结为:全身性炎症、氧化应激、

血管功能障碍、血小板活化与凝血、缺氧、交感神经过度

激活、蛋白酶/抗蛋白酶失衡、加速老化等。

1 COPD、心血管疾病与肾上腺素受体

通常,COPD的治疗依赖于β2 受体激动剂、抗胆碱能

药物、吸入糖皮质激素和磷酸二脂酶抑制剂等舒张支气管
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平滑肌、改善呼吸功能。心血管疾病的治疗主要包括抗凝

抗栓、β1 受体拮抗剂、血管紧张素转换酶抑制剂或血管紧

张素受体拮抗剂、他汀类药物、利尿剂等。

人体内β受体广泛存在,根据分布部位与功能不同分

为β1、β2、β3 三类。我们常常提到的是β1 和β2。β1 受体主

要分布于心脏、脂肪组织,由去甲肾上腺素和肾上腺素所

激动,兴奋时可引起心率加快、心肌收缩加强、肾素分泌

增加,交感神经系统作用增强,参与心力衰竭的病理生理

过程;同时,β1 受体占支气管黏膜下腺体肾上腺素受体的

10%和肺泡壁肾上腺素受体的30%。循证医学已证明,β1
受体拮抗剂能选择性的与β1 肾上腺素受体结合,拮抗神经

递质及儿茶酚胺对β1 受体的激动,抑制交感活性、降低心

肌耗氧并上调心肌细胞β1 受体的表达,改善心肌重塑,在

慢性心血管疾病的长期维持治疗及改善预后方面有重要的

应用价值,其临床应用已达60余年。β2 受体主要分布于血

管平滑肌、支气管平滑肌等,由肾上腺素所激动,兴奋时

表现为支气管扩张、血管舒张、胰岛素分泌增加[7]。故临

床上多用β2 受体激动剂来扩张支气管平滑肌,缓解支气管

痉挛,从而改善肺通气。可见,COPD与心血管疾病在治

疗上最显著的共同点都有针对β受体的治疗,但区别是前

者主要应用β2 受体激动剂,而后者的治疗则主要应用β1
受体拮抗剂。

有些临床医师惯用非选择性β受体拮抗剂治疗COPD
合并的心血管疾病,非选择性的β受体拮抗剂对β1 和β2 受

体有相同的亲和力,多项研究显示,非选择性β受体拮抗

剂不仅可降低COPD患者对β2 受体激动剂的敏感性,减弱

其扩张支气管效果,导致支气管平滑肌收缩,增加呼吸道

阻力,明显降低运动时的动脉血氧饱和度,降低活动耐力

及第1秒用力呼气容积 (forcedexpiratoryvolumeinone

second,FEV1)绝对值,增加气道高反应性,甚至可直接

引起支 气 管 平 滑 肌 痉 挛,诱 发 急 性 加 重,因 此 国 内 外

COPD诊治指南[8]提出非选择性β受体拮抗剂应避免用于

COPD患者,临床试验也应禁用该药。因此,在COPD合

并心血管疾病的患者中,β受体拮抗剂的应用一度受到较

大的限制。但COPD合并心血管疾病患者的交感神经兴奋

存在一定的风险性,故临床上多采用选择性的β1 受体拮抗

剂治疗COPD合并心血管疾病的患者[9]。

COPD患者有长期使用β2 受体激动剂的治疗史,使肾

上腺素能受体下调、敏感度下降,导致气道反应性恶化。

其后当使用β1 受体拮抗剂反而出现可逆性上调肾上腺素能

受体[10],加强内源性拟交感性活动的支气管扩张[11],气道

反应性降低,提高生活质量,降低病死率。β1 受体拮抗剂

对β1 受体的亲和力超过β2 受体11~34倍[12],理论上致支

气管收缩的危险已明显降低,故在治疗剂量下对β2 受体的

拮抗效应可忽略不计。此外,交感持久兴奋引起耗氧和能

量代谢增多,增加心肺负担,构成恶性循环,高选择性β1
受体拮抗剂,可阻断交感兴奋,打断恶性循环,有效降低

心肌收缩效率从而使气道平滑肌收缩得到全面的降低[12],

显著改善患者的心功能及肺功能,提高患者的生存率及生

活质量,利于患者恢复健康及预后[13]。动物实验[14]发现,

β1 受体拮抗剂能减轻炎症,改善气道高反应性,长期使用

β1 受体拮抗剂可引发支气管保护作用,如炎症和黏液增生

减少,提高COPD合并心血管疾病患者的生活质量,降低

病死率[15]。

既然在机制上可以将β1 受体拮抗剂用于COPD合并心

血管疾病的治疗中,但其临床长期应用的可行性及获益究

竟如何?

2 β1 受体拮抗剂在COPD合并心血管疾病患者中的应用

2 1 β1 受体拮抗剂在COPD合并心血管疾病患者中的安

全性 2016年 《慢性阻塞性肺疾病全球倡议:COPD诊

断、治疗与预防全球策略》中已明确提出:COPD合并心

血管疾病时,选择性的β1 受体拮抗剂是非常安全的,即使

对于严重的COPD患者也是利大于弊的。在有心肌梗死病

史的COPD患者中强烈建议使用β1 受体拮抗剂[16]。美国

心力衰竭协会的指南推荐β1 受体拮抗剂应用于所有充血性

心力衰竭合并COPD的患者,并指出充血性心力衰竭与

COPD并存时,应用β1 受体拮抗剂的益处远大于其危险,

中度到重度COPD患者应用β1 受体拮抗剂十分安全[17]。

2 2 β1 受体拮抗剂可减少COPD的急性加重或降低病死

率 尽管Cochrane荟萃分析得出结论,选择性β1 受体拮

抗剂是安全的,但临床医师在AECOPD患者仍不愿意使用

β1 受体拮抗剂[18]。他们认为这类药物可以导致支气管痉挛

及肺功能下降[19],然而一些数据表明,β1 受体拮抗剂对除

亟需长期氧疗的COPD患者是有益的,并且可以降低患者

心血管疾病病死率[20]。以下研究提示β1 受体拮抗剂可以

减少COPD的急性加重,降低病死率,一项观察β1 受体拮

抗剂治疗AECOPD效果的研究纳入825例AECOPD患者,

其中142例接受β1 受体拮抗剂治疗,其年龄和合并心血管

疾病的比例较未接受β1 受体拮抗剂治疗者更高,但病死率

却更低 (校正比值比为0 39)[21]。Short等[22]的一项大规模

回顾性队列研究纳入5977例50岁以上的COPD患者,观

察结果显示,在支气管扩张剂的基础上加用选择性β1 受体

拮抗剂,能降低全因病死率、COPD相关病死率、急性加

重次数和急性加重期使用口服激素的概率,对心血管事件

风险标化后上述益处仍存在。2014年发表的一项 meta分

析[23]纳入了15个回顾性研究共21596例COPD患者,结

果发 现 使 用 β1 受 体 拮 抗 剂 使 病 死 率 总 体 减 少 28%
(95%CI:17%~37%),急性加重减少38% (95%CI:

18%~58%),对合并有冠状动脉粥样硬化性心脏病的患

者,病死率减少36% (95%CI:24%~46%),对合并有

心力衰 竭 的 患 者,病 死 率 减 少 26% (95%CI:7% ~
42%)。另一项 meta分析[23]显示,COPD合并心血管疾病

患者使用β1 受体拮抗剂治疗后,其总病死率及 AECOPD
的相对风险分别为0 72和0 63;在亚组分析中,COPD合

并冠状动脉粥样硬化性心脏病组和合并心力衰竭组的总病

死率的相对风险为0 64和0 74,表明β1 受体拮抗剂的使用

明显降低 COPD的总病死率及急性发作的风险。Rutten
等[24]观察2230例COPD患者,平均随访时间为7 2年,结
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果发现使用β1 受体拮抗剂使病死率降低32% (95%CI:

17%~44%),急 性 加 重 减 少 29% (95%CI:17% ~
40%)。

2 3 β1 受体拮抗剂不影响或可改善呼吸功能 国内外多

项研究[25-27]均证实β1 受体拮抗剂能有效改善患者的肺功

能,减轻患者的临床症状,减轻心脏负荷,减少心脏耗氧

量,提高患者的生存率。Lipworth[28]报道,长期使用选择

性β1 受体拮抗剂不仅不会使COPD患者呼吸系统症状恶

化,反而会改善COPD患者的气道高反应,令β2 受体激动

剂产生更强的支气管扩张效果。一项 meta分析[29]也显示,

选择性β1 受体拮抗剂不会影响肺功能,也不会降低β2 受

体激动剂的支气管舒张作用。Mainguy等[30]调查了比索洛

尔对27例中重度COPD患者肺功能和活动耐量的影响,结

果提示比索洛尔对肺功能影响较小,在中重度COPD患者

不应作为使用禁忌。一项meta分析[14]共汇总22个β1 受体

拮抗剂治疗COPD的 RCT研究,无论单剂量使用还是长

期治疗,与安慰剂比较均未对FEV1 和呼吸系统症状产生

明显影响,同时对β2 受体激动剂的治疗效果也无不利影

响。张丽娇对选择性β1 受体拮抗剂治疗COPD患者所做的

荟萃分析结果表明,应用选择性β1 受体拮抗剂治疗COPD
患者,其肺 功 能 FEV1、FEV1/FVC,血 气 指 标 PaO2 和

PaCO2 的改变差异无统计学意义,提示加用选择性β1 受体

拮抗剂并不降低患者的肺功能及氧分压,也不升高患者的

PaCO2,应用选择性β1 受体拮抗剂治疗COPD患者可以改

善其心功能,降低病死率和再入院率,且安全有效。唐锦

程等[31]收集60例COPD病例研究高选择性β1 受体拮抗剂

对于COPD患者肺功能的影响,结论为高选择性β1 受体拮

抗剂对部分稳定期COPD患者具有保护作用,尤其是对于

具有交感亢进的COPD患者的肺功能影响积极,可缓解患

者症状,提高生活质量,改善预后,值得临床大力推广应

用。秦斌斌等[32]选择80例住院治疗的COPDⅢ级 (稳定

期)伴或不伴冠状动脉粥样硬化性心脏病患者进行随机对

照研究,发现选择性β1 受体拮抗剂美托洛尔并不会影响

COPD患者的气道阻力,也没有显著降低患者的肺功能,

且可提高患者的运动耐量,改善生活质量及临床预后。以

上研究结果都为 “β1 受体拮抗剂不影响或可改善呼吸功

能”这一论点提供了有力的理论及实践支撑。

此外,对于β2 受体激动剂在COPD伴有心血管疾病患

者中的应用,最新研究数据[18]表明是可以安全耐受的,其

在治疗COPD的同时是否能提高心血管疾病发生的风险目

前尚无证据[3]。

3 结论

目前对于β1 受体拮抗剂应用于COPD合并慢性心血管

疾病患者的临床价值尚缺少可给予有指导意义的药理学研

究及大样本多中心临床研究予以确证,各大指南也不具结

论性,故需要权衡利弊。在应用时应详细询问患者的病史,

了解有无使用的禁忌证,当全面排除支气管哮喘急性发作

期、心动过缓、症状性低血压等禁忌后,推荐使用β1 受体

拮抗剂治疗COPD合并慢性心血管疾病的患者,β1 受体拮

抗剂对于稳定期及急性加重期的COPD患者是安全的、可

有效改善呼吸功能并降低病死率,具有较高的临床使用价

值,推荐由小剂量开始应用,逐渐缓慢增量至目标剂量,

在用药早期 (1周内)即开始从临床症状、体征、动静态

肺功能、心功能和支气管舒张反应指标等多方面对患者进

行严密观察。
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